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Púrpura fulminans asociada

al embarazo
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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

AAAAA     PÚRPURAPÚRPURAPÚRPURAPÚRPURAPÚRPURA     FULMINANSFULMINANSFULMINANSFULMINANSFULMINANS (PF)  (PF)  (PF)  (PF)  (PF) ESESESESES     UNAUNAUNAUNAUNA     ENFERMEDADENFERMEDADENFERMEDADENFERMEDADENFERMEDAD cutánea purpúrica

aguda asociada a un síndrome de coagulación intravascular diseminada

(CID). Sus causas conocidas incluyen infecciones virales y bacterianas así

como trombofilias. Es sabido que durante el embarazo existen alteraciones en los

mecanismos hemostáticos, sin embargo, no se ha demostrado que estos fenóme-

nos por sí solos ayuden al desarrollo de la PF.

Se describe el caso de una mujer de 22 años, quien tuvo PF en circunstancias

inusuales tales como el desarrollo de su cuadro durante el embarazo y el origen

probable en una infección por E. coli. Se presentan los hallazgos clínicos, las

intervenciones médicas y quirúrgicas y el desenlace. La paciente sobrevivió, pero

hubo necesidad de amputarle las falanges distales de tres artejos del pie izquierdo.
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PPPPPALABRALABRALABRALABRALABRAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAAS CLAVEVEVEVEVE

COAGULACIÓN INTRAVASCULAR DISEMINADA
EMBARAZO
ESCHERICHIA COLI
HEPARINA
PROTEÍNA C
PÚRPURA FULMINANS

Caso clínicoCaso clínicoCaso clínicoCaso clínicoCaso clínico

Mujer de 22 años, con 28 semanas de gestación,

quien consultó por fiebre, vómito y disuria. Se le

documentó una infección urinaria por Escherichia
coli que se trató con ceftriaxona. Un día después

presentó parto prematuro con muerte perinatal y

fue trasladada a la UCI por hipotensión e hipoxemia

refractarias. Ingresó con los siguientes signos vi-

tales: presión arterial 80/57 mm/Hg, frecuencia

cardíaca 160/min, frecuencia respiratoria 37/min,

saturación arterial de oxígeno 84% y disminución

del volumen urinario que evolucionó rápidamente

a insuficiencia renal aguda anúrica. Presentaba

lesiones purpúricas en los antebrazos, las manos y

los pies (Figuras N° 1,2). Se iniciaron ventilación

mecánica, soporte vasopresor y hemodiafiltración.

Ante la sospecha de una púrpura fulminans (PF)

se tomaron biopsias de piel y se le administró

heparina IV, 500 unidades/hora (Tabla N° 1, día 1).

Al día siguiente presentó nuevo deterioro de la

oxigenación, disminución de la hemoglobina (Tabla

N° 1, día 6) y empeoramiento radiológico; el

cepillado y el lavado bronquiales dieron los

siguientes resultados: células cilíndricas ciliadas con

cambios degenerativos y algunas bien preservadas;

eritrocitos e infiltrado inflamatorio de polimorfo-

nucleares neutrófilos, que son positivos a la colo-

ración del hierro (hemosiderófagos). Diagnóstico:

hemorragia alveolar. Cuatro días después la pacien-

te presentó mejoría clínica y de las alteraciones de

la coagulación (Tabla N° 1, día 5°), por lo cual se le

retiraron el ventilador, el hemofiltro y el soporte

vasopresor. Una vez recuperada se le amputaron

las falanges distales de los artejos tercero, cuarto

y quinto del pie izquierdo. Los cortes histológicos

hechos en los especímenes quirúrgicos  mostraron

la epidermis revestida por epitelio escamoso con

hiperqueratosis, paraqueratosis y áreas extensas

de ulceración; en la dermis había vasos

trombosados con abundantes áreas hemorrágicas

y marcada extravasación de eritrocitos. Los

hallazgos histológicos fueron compatibles con

púrpura fulminans.

Figura Nº 2Figura Nº 2Figura Nº 2Figura Nº 2Figura Nº 2
NECROSIS DISTNECROSIS DISTNECROSIS DISTNECROSIS DISTNECROSIS DISTAL EN LAL EN LAL EN LAL EN LAL EN LOS AROS AROS AROS AROS ARTEJOSTEJOSTEJOSTEJOSTEJOS

Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1Figura Nº 1
PPPPPACIENTE CON PÚRPACIENTE CON PÚRPACIENTE CON PÚRPACIENTE CON PÚRPACIENTE CON PÚRPURURURURURA FULMINANSA FULMINANSA FULMINANSA FULMINANSA FULMINANS
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TTTTTabla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1abla Nº 1
EXÁMENES DE LABEXÁMENES DE LABEXÁMENES DE LABEXÁMENES DE LABEXÁMENES DE LABORORORORORAAAAATORIOTORIOTORIOTORIOTORIO

Día 1ºDía 1ºDía 1ºDía 1ºDía 1º Día 5ºDía 5ºDía 5ºDía 5ºDía 5º Día 6ºDía 6ºDía 6ºDía 6ºDía 6º

Hemoglobina g/dl 11 8.9 6.4

Hematocrito % 33 26 20

Leucocitos µL 18.900 14.720 15.750

Neutrófilos % 71 84 80

Linfocitos % 17 12 12

Plaquetas µL 65.000 11.000 207.000

PCR mg/dL 11.96

Tiempo de protrombina segundos (control = 12 segundos) 26.5 12.6 12.6

TPT segundos (control = 32 segundos) >249 43 43

Fibrinógeno mg/dL 126 278 469

Dímero D 3.200

Creatinina mg/dL 4.9 3.82 1.73

Nitrógeno ureico mg/dL 47 49 30

Sodio mEq/L 132 146 146

Cloro mEq/L 105 112 110

Potasio mEq/L 6.2 3.4 3.2

Calcio mg/dL 6.8 7.6 7.6

Magnesio mg/dL 1.7 1.4

Albúmina g/dL 2.3 1.6

Bilirrubina total mg/dL 0.7 0.4

Bilirrubina directa mg/dL 0.4 0.1

AST UI/L (normal 10-40 UI/L) 262 203 98

ALT UI/L (normal 10-42 UI/L) 1.033 96

Fosfatasa alcalina UI (normal 30-120 UI/L) 160 192 244

DHL IU/L (normal 109-193 UI/L) 1.637 436

Acido úrico mg/dL 15.2

pH 7.1 7.39

HCO
3

8.2 23

PO
2

91.7 123

PaCO
2

27.2 40

SaO
2

93.4 99

Anti-DNA nativo: negativo Anti- Sm: negativo
Anticardiolipinas IgG: 16.4 Anti- Ro: negativo
(normal = 10) Anti-La: negativo
Anticardiolipinas IgM: 16.9 C3 y C4: normales
(normal = 7) ANCAS: negativos
Anti-RNP: normal Crioglobulinas: negativas
Antitrombina III: 28.5 mg/dL (normal 30-120 mg/L)
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El resultado de las biopsias de piel fue el siguiente:

epitelio escamoso dentro de límites histoló-

gicamente normales. En la dermis se encuentran

hemorragia, extravasación de glóbulos rojos al

tejido conectivo perivascular y presencia de vasos

con trombos de fibrina que ocluyen la luz. En

algunas áreas los trombos llevan a cambios

isquémicos en el tejido adyacente. Los hallazgos

histológicos son compatibles con púrpura

fulminans.

DISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓNDISCUSIÓN

La PF es una enfermedad cutánea aguda asociada

a un síndrome de coagulación intravascular dise-

minada (CID).1 Es el resultado de alteraciones

complejas en los mecanismos hemostáticos. Las

vías procoagulantes se activan mientras que las vías

anticoagulantes naturales y las fibrinolíticas no lo

hacen.2 La proteína C es la principal vía de inac-

tivación en la generación de trombina; para que

dicha proteína se active, y se inactive la generación

de trombina, se requiere la unión a su receptor

endotelial y a la trombomodulina. En la PF se re-

duce la expresión del receptor endotelial y de la

trombomodulina, lo cual altera la activación de la

proteína C, con incremento de la generación de

trombina. Es posible que algunos microorganismos

como la Neisseria meningitidis generen mayor

alteración en esta vía, lo cual explicaría por qué

solo ellos se relacionan con este proceso.3 Se han

documentado niveles anormales de proteína C en

pacientes con PF asociada a procesos infecciosos.4

A lo anterior se suman otros cofactores que se

encuentran disminuidos durante procesos infec-

ciosos y postinfecciosos y no participan en la

activación de la proteína C.5,6 Otras causas menos

frecuentes son las alteraciones en los niveles de las

proteínas C y S en los pacientes que reciben

warfarina1 y la disminución de la antrombina III, la

que al ser repuesta durante una CID sirve como

recurso terapéutico.3

Se puede encontrar el cuadro clínico de la PF en

tres escenarios:

1. En el período neonatal, como manifestación de

un déficit homocigótico de la proteína C o,

menos frecuentemente, por deficiencia de la

proteína S.

2. En individuos con una infección aguda

bacteriana o viral. Algunos de los

microorganismos implicados son: Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Strep-
tococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Bacteroides fragilis, Capnocytophaga canimor-
sus y Fusobacterium sp. y los virus de la varice-

la, la rubéola, la parotiditis y el exantema viral.

3. Como un síndrome postinfeccioso.5-7

La mayoría de los casos han sido descritos en niños.

De 10-20% de los pacientes con meningococce-

mia desarrollan PF; su tasa de mortalidad con solo

el tratamiento de soporte es de 60%.3

Las manifestaciones clínicas se caracterizan por

petequias y eritema con o sin edema que

evolucionan a pápulas purpúricas, dolorosas, bien

demarcadas y, finalmente, vesículas y bulas

relacionadas con la necrosis hemorrágica.2 Los

hallazgos patológicos consisten en trombosis mi-

crovascular que compromete la dermis, con

hemorragia e infiltrado agudo de células

inflamatorias, sin daño endotelial ni vasculitis.3 La

frecuencia de necrosis tisular permanente que

obliga a amputaciones es del 25%; la PF es una

entidad altamente discapacitante o mortal.2

El manejo consiste en el tratamiento de la

enfermedad subyacente y en medidas básicas de

soporte. Sin embargo, existen otras terapias

encaminadas a corregir las alteraciones de la

hemostasia, mediante la substitución de los factores

deficitarios o la activación local de algunas vías

fibrinolíticas.
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La heparina puede ser efectiva para prevenir el

desarrollo de necrosis de la piel, particularmente

en los estados trombóticos o pretrombóticos. Su

efecto se monitoriza con la medición del nivel de

fibrinógeno y el recuento de plaquetas, los cuales

deben mantenerse por encima de 200 mg/dL y

50.000 µL, respectivamente.8 El plasma fresco

congelado contiene los factores de la coagulación

necesarios para una hemostasia adecuada; sin

embargo, sus requerimientos son excesivos para

lograr niveles suficientes de muchos de los facto-

res.7 La administración de proteína C activada

exógena a los pacientes con PF relacionada con

meningococcemia ha disminuido la mortalidad

hasta el 5%. En pacientes con PF que no responden

a la administración de heparina y en quienes el nivel

de antitrombina III cae por debajo de 35 mg/dL, la

administración de esta última permite la activación

de la proteína C, con la subsiguiente inactivación

de la generación de la trombina.9

La terapia trombolítica en pacientes con PF debe

reservarse para cuando hay choque y trombosis

de vasos mayores.10

La PF es más frecuente en niños que en adultos

pero tiene en estos últimos, altas tasas de morbilidad

y mortalidad.11 El amplio espectro de condiciones

congénitas y adquiridas relacionadas con el

fenómeno, así como las complejas interacciones

de las vías de la coagulación y fibrinolítica, que

demuestran una actividad simultánea no explicada

por un fenómeno único, hacen que hasta ahora

haya sido imposible un enfoque terapéutico que

evite la aparición y las complicaciones de la

enfermedad.12

La paciente se presentó a la consulta con un

embarazo de 28 semanas e infección urinaria por

Escherichia coli que riginó el estado séptico y el

parto pretérmino. La Escherichia coli ha sido

propuesta como desencadenante de los mecanis-

mos fisiopatológicos que producen la PF; sin em-

bargo, no está demostrada su participación en el

fenómeno y no es un germen identificado con

frecuencia en pacientes con esta enfermedad. En

el caso de patógenos como la Neisseria meningitidis
se han dilucidado algunos eventos endoteliales que

favorecen la aparición del cuadro.3 No se sabe si la

enfermedad es consecuencia de propiedades

patogénicas de cada uno de los virus o bacterias

asociados con ella o si es solamente una parte de

un síndrome séptico con grandes alteraciones en

las vías anticoagulantes y fibrinolíticas.

En condiciones normales el embarazo produce

descenso del nivel de proteína S y altera la respuesta

de la vía de la coagulación a la proteína C activada;

no obstante, no se ha demostrado que estos

fenómenos por sí mismos faciliten el desarrollo de

la PF. Sin embargo, en el caso que presentamos no

había antecedentes clínicos de estados

protrombóticos y las determinaciones de laborato-

rio tampoco sugirieron alteraciones de este tipo,

aunque no se puede descartar que las hubiera en

la expresión de la trombomodulina y del receptor

de la proteína C. Esta última, que usualmente se

halla disminuida en la PF 3 y que incluso se postula

como eje central de los mecanismos fisiopato-

lógicos, se mantuvo en esta paciente dentro del

rango normal.

Los resultados obtenidos con la administración a

esta paciente de heparina a bajas dosis “sustancias

que solo afectan uno de los extremos de la cascada

fisiopatológica” como único modulador de la cas-

cada de la coagulación, hace suponer que entre

los mecanismos desencadenados en desarrollo de

la PF hay algunos diferentes del de la proteína C.

Con la evidencia actual, es difícil demostrar cuál de

ellos está involucrado cuando la etiología es

infecciosa o de otro tipo o incluso si son distintos

cuando el agente infeccioso implicado no es la N.
meningitidis.



307
IAIAIAIAIATREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VOL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005OL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005OL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005OL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005OL 18/No.3 / SEPTIEMBRE / 2005

SUMMARSUMMARSUMMARSUMMARSUMMARYYYYY

PREGNANCYPREGNANCYPREGNANCYPREGNANCYPREGNANCY-ASSOCIA-ASSOCIA-ASSOCIA-ASSOCIA-ASSOCIATED PTED PTED PTED PTED PURPURPURPURPURPURURURURURA FULMI-A FULMI-A FULMI-A FULMI-A FULMI-

NANS (PF)NANS (PF)NANS (PF)NANS (PF)NANS (PF)

PF is a serious cutaneous purpuric disease, associ-

ated with an intravascular disseminated coagula-

tion syndrome. Among its known causes, besides

those of thrombophilia, are viral and bacterial in-

fections, mostly Neisseria meningitidis. During preg-

nancy there are alterations in the hemostatic

mechanism. However, by themselves, they have not

been shown to lead to PF.

The case of a 22-year-old woman who developed

PF during pregnancy, presumably due to her Es-
cherichia coli urinary tract infection, is presented

including clinical, paraclinical, therapeutic and sur-

gical aspects. She recovered but suffered ampu-

tation of the distant phalanges of three toes in the

left foot.
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